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© Scopolaminpflaster 

© Scopolamin-Base als Wirkstoff enthaltendes transder- 
mals therapeutisches Pflaster mit einer Ruckschicht, ei- 
nem Wirkstoffreservoir, das hautseitig eine haftklebende 
Oberflache oder fallweise eine den Wirkstoffflux steuern- 
de Membran mit einer Haftkleberschicht aufweist, gege- 
benenfalls einer ablosbaren Schutzschicht, wobei das 
Wirkstoffreservoir als Basispolymer Copolymere auf 
Acrylatbasis aufweist, dadurch gekennzeichnet, dalS zur 
Verhinderung der Rekristallisation der Scopolamin-Base 
die wirkstoffhaltigen Schichten dieses Pflasters als Basis- 
polymer Copolymere von Acrylsaure oder Methacrylsau- 
rederivaten enthalten, die selbst oder zusammen mit 
Hilfsstoffen ein Losevermogen fur Scopolamin-Base von 
10-30 Gew.-% aufweisen, und Scopolamin-Base in einer 
Konzentration enthalten, die 50% bis unter 100% der Sat- 
tigungsloslichkeit in der vollstandigen Vehikelformulie- 
rung entspricht. 
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Beschreibung 

Scopolamin ist eine bekannte Substanz, die in einem vermarkteten Pflastersystem transdermal mit systemischer Wir- 
kung verabreichl. wird. Scopolamin ist ein sogenannl.es Anliemelikum und wird bevor/.ug! eingeset/.t /.ur Venneidung 
5 von Ubelkeit und Erbrechen beispielsweise als Folge von bei Reisen auftretenden wiederholten passiven Veriinderungen 
des Gleichgewichts. 

Der therapeutische Vorteil der transdermalen Verabreichung ist, daB die Wirkstoffzufuhr langsam und durch das trans- 
dermal System gesteuert erfolgt. Es ist dadurch moglich, das recht enge therapeutische Eenster fur Scopolamin zuver- 
lassig zu treffen und so einerseits therapeutisch effektive Plasmaspiegel zu erreichen, ohne andererseits die mit einer 
10 Uberdosierung verbundenen Nebenwirkungen befiirchten zu mtissen. 

Der Aufbau des vermarkteten Systems ist in der US 3,797,494 beschrieben. Es besteht im wesentlichen aus einer 
Rtickschicht, einem Wirkstoffreservoir, einer mikroporosen Membran, einer ebenfalls wirkstoffhaltigen Haffkleber- 
schicht und einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie. Das Reservoir und die Haftkleberschicht sind aufgebaut aus 
einer Mischung von Polyisobutylenen mit verschiedenem Molekulargewicht und einem Mineralol. Der Wirkstoff ist in 
15 dieser Mischung als viskose Fliissigkeit dispergiert. Ein transdermals System, (lessen wirksl.offhalligen Teile auf dieser 
Basis aufgebaut sind, zeigt jedoch gravierende Nachteile. Unter bestimmten Bedingungen kommt es zu spontanen Kri- 
stallisationen, die die Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffs im Pfiaster negativ beeinflussen. 

In der US 4 832 953 sind die Details dieser Instability ausfiihrlich geschildert. Es wird eine Methode beschrieben, wie 
durch nachtriigliche Hitzebehandlung des schon verpackten Pilasters die Kristallisation verhindert werden kann. Ent- 
20 sprechend den Angaben in dieser Patentschrift ist es vor allem das Scopolaminhydrat, das auskristallisiert. 

Es ist ein erhebHcher Nachteil, wenn unter bestimmten, nur schlecht zu definierenden Bedingungen, der in einer Arz- 
neiform enthaltene Wirkstoff zu einer nicht vorhersagbaren Zeit nach der Herstellung seine Aggregatform unter Beein- 
flussung der Bioverfiigbarkeit andert. 

DD 279 611 Al beschreibt ein System, in dem der Wirkstoff Scopolaminhydrochlorid eingesetzt wird. Ein Polyacry- 
25 latkleber wird hierbei lediglich zum Fixieren eines anderen wirkstoffhaltigen Tragers auf der Haut verwendet und stellt 
daher nicht primar selbst (las Wirkstoffreservoir dar. Die Frage nach der in diesen Kleber eingearbeitel.en Wirksl.offkon- 
zcntration wird daher nicht angesprochcn. 

DD 279 818 Al beschreibt ein Verfahren zur Herstellung eines medizinischen Pflasters, welches im wesentlichen auf 
der Herstellung eines Tragermaterials durch Koagulation eines mit Wirkstoffen versehenen, kolloidalen Systems und auf 
30 der Erreichung einer in Richtung auf die freigebende Obertliiche abnehmenden Ionenstiirke im Koagulat beruht. Die For- 
mulierungen enthalten einen sehr hohen Anteil an Wasser und stellen damit keinen Poly aery latkleber im Sinne der vor- 
liegenden Erfindung dar. Uber Losungsverhaltnisse des Wirkstoffs nach MaBgabe der verwendeten Basispolymere ist 
nichts erwahnt. 

Die DE-OS 39 08 431 betrifft ein transdermals System zur gestuften Wirkstoffabgabe mittels einer speziellen Mem- 

35 branform zur Abgabe von beispielsweise Scopolaminbase. Als Ilaftkleber kommt ein Polyharzkleber zum Einsatz. 

GemaB EP 0 237 263 wird die Aufgabe einer konstanten Abgaberate fiber eine bestimmte Tragzeit bei einem TTS ge- 
lost. Dies wird durch kombinierte Aktion der Reservoirschicht mit einer Membranschicht mit bestimmter Zusammenset- 
zung, Dicke und Stoffzusammensctzung crrcicht. Eine Anrcgung fur den Fachmann in Richtung auf den Gcgenstand der 
vorliegenden Erfindung ist daraus nicht zu entnehmen. 

40 Ausgehend von diesem Stand der Technik liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine alternative Polymerformu- 
lierung fur den Wirkstoff Scopolamin-Base anzugeben, die frei ist von den in oben zitierten Patentschriften beschriebe- 
nen gravierenden Nachteilen. 

Die Losung der Aufgabe gelingt bei einem transdermalen therapeutischen System der im Oberbegriff von Anspruch 1 
genannten Art mit der Erfindung dadurch, daB zur Verhinderung der Rekristallisation der Scopolamin-Base die wirk- 

45 stoffhaltigen Schichten dieses Pfiaster als Basispolymer Copolymere von Acrylsaure- oder Methacrylsaurederivaten ent- 
halten, die selbst oder zusammen mit Ililfsstoffen ein Losevermogen fur Scopolamin-Base von 10-30 Gew.-% aufwei- 
sen, und Scopolamin-Base in einer Konzentration enthalten, die 50% bis unter 100% der Sattigungsloslichkeit in der 
vollstandigen Vehikelformulierung entsprichl. 

Weil ere Ausgestaltungen der Erfindung sind entsprechend den Unteransprfichen vorgesehen. 

50 Scopolamin-Base ist gemaB Literaturangaben eine viskose Fliissigkeit. Es ist jedoch fur den Fachmann schwer zu ver- 
stehen. daB eine relativ polare Subslan/. mit einem Molekulargewicht von 303,35 in ihrem stabilen Aggregat/.ustand eine 
Fliissigkeit sein soil. Deshalb gelingt es unter entsprechenden Bedingungen, Scopolamin-Base zu kristallisieren. Man er- 
halt einen weiBen Festkorper mit einem Schmelzpunkt von ca. 68°C. Daraus ergibt sich zwingend, daB in Pflastern ge- 
maB dem Stand der Technik der Wirkstoff in einer instabilen Modification enthalten ist. So ist es sehr wahrscheinlich, 

55 dal3 nicht das Hydrat der Scopolamin-Base die auskristallisierende Spezies ist, sondern daB es sich um eine Phasenum- 
wandlung von fliissig nach fest der Scopolamin-Base selbst handelt. Da ftfissige Scopolamin-Base im Vergleich zur kri- 
stallinen Scopolamin-Base eine Modification mit erhohtem Energiegehalt reprasentiert, ergibt sich aus den dem Fach- 
mann bekannten GesetzesmaBigkeiten, daB Scopolamin-Base im Polymer selbst in einer die Sattigungskonzentration 
ubersteigenden Konzentration gelost ist. Die Kristallisation kann damit nicht nur im dispergierten Teil des Wirkstoffs, 

60 sondern auch im Polymer selbst stattfinden. 

Die Erfindung gibt mit Vorteil eine neue Formulierung der das Scopolamin enthaltenden Basispolymere an, durch wel- 
che die bekannten Nachteile ffir die Leistungstahigkeit des Pflasters vermieden werden. Dadurch, daB erfindungsgemaB 
Polymcrc verwendet werden, die den Wirkstoff komplctt gelost in Konzcntrationcn untcrhalb oder hochstens gleich der 
Sattigungskonzentration enthalten, wird eine Instability des Wirkstoffs Scopolamin und dessen Kristallisation im Pfla- 

65 ster mit groBem Vorteil vermieden. Solche Polymere mtissen hierftir ein gegentiber den Formulierungen entsprechend 
dem Stand der Technik erhohtes Losevermogen fur Scopolamin-Base besitzen. 

Als geeignete Polymere erwiesen sich selbstklebende Copolymere auf der Basis von Polyacrylsauren und ihren Deri- 
vaten. In solchen Polymeren hat Scopolamin-Base eine von der genauen Zusammensetzung der Copolymere und der Art 
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und Menge der zugesetzten Hilfsstoffe abhangige Loslichkeit zwischen 10 und 30 Gew.-% (g/g). Dies ist mehr als aus- 
reichend, um in einem Pflaster mit einer GroBe von ca. 2,5 cm 2 und einer bei transdermalen Systemen iiblichen Dicke, 
die beispielsweise fur eine Dreitagesbehandlung zur Prophylaxe von Reisebeschwerden notwendige Menge Wirkstoff 
unl.er/.ubringen. 

Die Eigenschaften von solchen Polyacrylatklebern konnen durch die Wahl der zu ihrer Herstellung verwendeten Mo- 5 
nomere und des durch die Polymerisationsbedingungen vorherbestimmbaren Molekulargewichts beziiglich der Kleb- 
kraft, der Kohasion und der Loseeigenschaften variiert werden. Wichtig im Sinne dieser Erfindung ist vor allem das Lo- 
severmogen fur Scopolamin-Base. Da Scopolamin-Base eine relativ polare Substanz ist, kommen deshalb vor allem sol- 
che Polyacrylatkleber in Frage, die ttber polare funktionelle Gruppen verfilgen. Als solche in Polyacrylatklebern ubliche 
Gruppen seien beispielsweise Garboxylgruppen, Hydroxylgrappen und Aminogruppen genannt. Entsprechende Mono- 10 
mere, die zur Einfuhrung dieser Gruppen in den Kleber dienen konnen, sind zum Beispiel Methacrylsaure, Acrylsaure, 
Halbester von Diolen mit Acryl- und Methacrylsaure und Ester beider Sauren mit Aminoalkoholen. 

Polyacrylatkleber sind kompatibel mit einer Vielzahl von niedermolekularen Substanzen. Der Zusatz von solchen 
Substanzen kann benutzt werden, um das Losevermogen von gegebenen Polyacrylatklebern im Sinne dieser Verbindung 
/.u modifi/.ieren. Tin praktischen Sinne bedeutet dies, daB Polyacrylatkleber, die iiber eine ungeniigende An/.ahl von po- 15 
laren Gruppen verfiigen, mit einem Zusatz von relativ polaren Hilfsstoffen, und Polyacrylatkleber mit einer zu hohen An- 
zahl von polaren Gruppen mit relativ unpolaren Hilfsstoffen versehen werden miissen. Da die thermodynamische Akti- 
vitat von Wirkstoffen nicht von der absoluten Konzentration, sondern vielmehr von dem Verhaltnis der aktuellen Kon- 
zentration zur Sattigungsloslichkeit abhangt, ist die letztere Moglichkeit wichtig, um bei einem Polyacrylatkleber mit ei- 
ner zu hohen Loslichkeit filr den Wirkstoff durch eine Verminderung der Loslichkeit fur Scopolamin-Base Wirkstoff ein- 20 
zusparen. Unter diesen Gesichtspunkten ist im Sinne dieser Erfindung eine Sattigungsloslichkeit von Scopolamin-Base 
in dem Kleber bzw. in der Mischung Kleber/Hilfsstoff von 10-30 Gewichtsprozenten als optimal anzusehen. 

Da Scopolamin-Base eine relativ polare Substanz ist, kann vor allem der Zusatz von fltissigen Kohlenwasserstoffen 
benutzt werden, um die Sattigungsloslichkeit zu erniedrigen. Als besonders geeignet hat sich dafiir Dioctylcyclohexan 
erwiesen. 25 

Als polarere Substanzen /.ur Erhijhung der Skttigungsloslichkeil. konnen vor allem Feilskuren, Fettalkohole, Polyel.hy- 
lcn- bzw. Polypropylcnglykol, Dcrivatc des Glycerins und Dcxpanthcnol cingcsctzt werden. Als besonders geeignet ha- 
ben sich Fettsauren wie die Olsaure erwiesen. 

Auf Basis dieser Kleber bzw. Kleber/Hilfsstoff ormulierungen konnen sowohl sogenannte transdermal Matrixsysteme 
als auch Membransysteme hergestellt werden, die sich in aussagekriiftigen in- vitro- Permeationsversuchen an Menschen- 30 
haut als bioaquivalent mit vermarkteten Konkurrenzprodukten erwiesen haben. Der Aufbau solcher transdermaler Sy- 
steme ist in Fig. 1 und 2 dargestellt. Ein Matrixsystem ist konstruktiv das einfachste transdermale System. Es besteht aus 
einer im wesentlichen fur den Wirkstoff und die Hilfsstoffe undurchlassigen Riickschicht (1.3), einer wirkstoffhaltigen, 
selbstklebenden Polymerformulierung (1.2) und einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie (1.1). Die fiir die Riick- 
schicht und die Schutzschicht in Frage kommenden Materialien sind dem Fachmann bekannt. Praktisch universell sind 35 
Folien auf der Basis von Polyethylenterephthalat wobei die Schutzfolie zumindest auf ihrer Kontaktseite zum Kleber zu- 
satzlich silikonisiert ist, um das Ablosen des Pflasters zu erleichtern. Bei zu geringer Haftklebrigkeit der Polymerformu- 
lierung kann dicsc zur Haut hin mit einer zusatzlichcn Haftklcbcrschicht ausgcstaltet scin, die hicr nicht dargestellt ist. 

Ein Membransystem besteht aus einer Riickschicht (2.5), einem Wirkstoffreservoir (2.4), der Membran (2.3), einer 
Hautkontaktschicht (2.2) und einer vor Verwendung zu entfernenden Schutzschicht (2.1). 40 

Die Wirkstoffreservoirschicht und die Hautkontaktschicht konnen die gleiche oder eine unterschiedliche Zusammen- 
setzung aufweisen. Wichtig im Sinne dieser Erfindung ist lediglich, daB zumindest das Reservoir auf einem Polyacrylat- 
kleber beruht und iiber ein Losevermogen fiir Scopolamin-Base zwischen 10 und 30 Gewichtsprozenten verfiigt. 

Auch die fiir eine Membran in Frage kommenden Materialien sind dem Fachmann bekannt. Besonders bewahrt haben 
sich in Kombination mit einem Polyacrylatkleber im Sinne dieser Erfindung Membranen auf der Basis von Copolymeren 45 
aus Ethylen und Vinylacetat. Durch den Gehalt an Vinylacetat und die Dicke der Membran laBt sich der WirkstofffiuB 
durch diese Membran steuern. Je hoher der Vinylacetatgehalt und je geringer die Dicke, desto groBer ist die Durchlassig- 
keit der Membran fiir Scopolamin-Base. Bewahrt haben sich Membranen mit einem Vinylacetatgehalt von mindestens 
4% und einer Dicke zwischen 50 und 100 um. Fiir ein Pflaster mit einer 5 cm 2 nicht iibersteigenden GroBe haben sich 
Membranen mit einer Dicke von 50 um und einem Vinylacetatgehalt von 9-20% besonders bewahrt. 50 

Tn Tabelle 1 und Diagrainin 1 sind die Ergebnisse von Perineationsexperiinenten unter Verwendung von Matrixsyste- 
men im Sinne dieser Erfindung gezeigt. Die Versuche wurden durchgefiihrt unter derBenutzung von Franz-Permeations- 
zellen und Verwendung von menschlicher Haut (weibliche Brusthaut aus Brustreduktionsoperation). 

In Tabelle 2 und Diagramm 2 sind die Ergebnisse mit Membransystemen im Sinne der Erfindung gezeigt. 

55 



3 



DE 44 38 989 C 2 



Tabelle 1 

Permeationsmessungen mit Matrixsystemen gemaB Beispiel 1 und 2 



Formuliemng 


Kumulierte Menge an durch die Haut peraieie 
Scopolamin Base in ue/ cm 2 ( Mittelwert aus r 


rte 

i = 3)nach - 




16 h 


24 h 


40 h 


48 h 


Vergleich 


115,8 


185,1 


297,4 


350,7 


Beispiel 1 


118,1 


208,0 


349,1 


403,0 


Beispiel 2 


120,3 


203,4 


320,2 


410,3 
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Tabelle 2 

Permeationsmessungen mit Membransystem gemaB Beispiel 3 und 4 



Formulierung 


Kumulierte Menge an durch die Haut permeie 
Scopolamin Base in ue/ cm 2 ( Mittelwert aus i 


rte 

1 = 3) nach 




16 h 


24 h 


40 h 


48 h 


Vergleich 


115,8 


185,1 


297,4. 


350,7 


Beispiel 3 


129,9 


209,6 


311,7 


350,0 


Beispiel 4 


135,4 


215,3 


330,8 


360,4 
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— * Beispiel 4 j 



Die Ergebnisse dieser Permeationsexperimente zeigen eindeutig, daB Pflaster im Sinne dieser Erfindung die gleiche 
Leistungsfahigkeit besitzen wie die Vergleichsmuster, ohne jedoch iiber deren Nachteile zu verfugen. Da die Wirkstoff- 
konzentration die Sattigungsloslichkeit nicht ubersteigt, besteht keine Gefahr der Rekristallisation. Auch die Bildung 
von kristallinem Scopolaminhydrat ist praktisch unmoglich, da Polyacrylatformulierungen aufgrund ihrer chemisch- 
physikalischen Eigenschaften iiber ein Losevermogen fiir Scopolaminhydrat verfugen, das ausreichend ist, um eine Re- 
kristallisation bei den praktisch vorhandenen Wassermengen im Kleber zu verhindern. 

Beispiele 

Bcispiel 1 

27 g Polyacrylatkleber (Durotak® 901-1051, Feststoffgehalt 52%) 
3,4 g Olsaure 

0,12 g Aluminiumacetylacetonat 
4,0 g Scopolamin-Base 
und 3,7 g Ethanoi 

werden sorgfaltig gemischt und als 200 um dicker Film auf eine silikonisierte Polyesterfolie beschichtet. Der losemittel- 
haltige Film wird 30 Minuten bei 50°C getrocknet und mit einer 23 um dicken Polyesterfolie abgedeckt. Aus dem Ge- 
samtlaminat werden die einzelnen Pflastersysteme (Flache 2,5 cm 2 ) ausgestanzt. 

Beispiel 2 

27 g Polvacrylatkleber (Durotak® 901-1051, Feststoffgehalt 52%) 

3,4g01eylalkohol 

0,12 g Aluminiumacetylacetonat 

3,0 g Scopolamin-Base 

und 3,7 g Ethanoi 

werden sorgfaltig gemischt und als 200 um dicker Film auf eine silikonisierte Polyesterfolie beschichtet. Der losemittel- 
haltige Film wird 30 Minuten bei 50°C getrocknet und mit einer 23 um dicken Polyesterfolie abgedeckt. Aus dem Ge- 
samtlaminat werden die einzelnen Pflastersysteme (Flache 2,5 cm 2 ) ausgestanzt. 

Beispiel 3 

73,6 g Polyacrylatkleber (Durotak® 901-1051 , Feststoffgehalt 52%) 
9 g Olsaure 

0,38 g Aluminiumacetylacetonat 
12,0 g Scopolamin-Base 
und 17 g Ethanoi 

werden sorgfaltig gemischt und fiir die Beschichtungsvorgange ge 
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a. Herstellung der Hautkleberschicht 

Die Masse wird als 50 ,um dicker Film auf eine silikonisierte Polyesterfolie beschichtet. Der losemittelhaltige Film 
wird 30 Minuten bei 50°C getrocknet und mit einer 50 um dicken Membran aus einem Ethylen-Vinylacetat-Copo- 
lyinermil. einem Vinylacetatgehalt von 9% abgedeckt. 

b. Herstellung der Reservoirschicht 

Die gleiche Masse wird in einem zweiten Beschichtungsvorgang in einer Dicke von 150 um auf eine weitere siliko- 
nisierte Polyesterfolie beschichtet und nach dem Entfernen der Losemittel mit einer 23 um dicken Polyesterfolie ab- 
gedeckt. 

c. Herstellung des Gesamtlaminats 

Die unter b hergestellte Reservoirschicht wird von der Polyesterfolie abgezogen und auf die Membran der unter a 
hergestellten Hautkleberschicht auflaminiert. 

Die Pflastersysteme werden aus dem Gesamtlaminat in einer GroBe von 2,5 cm 2 ausgestanzt. 

Beispiel 4 

73,6 g Polyacrylatkleber (Durotak® 901-1051, Feststoffgehalt 52%) 
9 g Oleylalkohol 
0,38 g Aluminiumacetyl; 
9,0 g Scopolamin-B 
und 17 g Ethanol 

werden sorgfaltig gemischt und fur die Beschichtungsvorgange get 
Das weitere Vorgehen entspricht Beispiel 3. 

Patentanspriiche 

1. Scopolamin-Basc als Wirkstoff cnthaltcndcs transdcrmalcs thcrapcutischcs Pflastcr mit einer Ruckschicht, ei- 
nem Wirkstoffreservoir, das hautseitig eine haftklebende Oberflache oder fallweise eine den Wirkstoffflux steu- 
ernde Membran mit einer Haftkleberschicht aufweist, gegebenenfalls einer ablosbaren Schutzschicht, wobei das 
Wirkstoffreservoir als Basispolymer Copolymere auf Acrylatbasis aufweist, dadurch gekennzeichnet, daB zur 
Verhinderung der Rekristallisation der Scopolamin-Base die wirkstoffhaltigen Schichten dieses Pfiasters als Basis- 
polymer Copolymere von Acrylsaure- oder Methacrylsaurederivaten enthalten, die selbst oder zusammen mit Hilfs- 
stoffen ein Losevermogen fur Scopolamin-Base von 10-30 Gew.-% aufweisen, und Scopolamin-Base in einer Kon- 
zentration enthalten, die 50% bis unter 100% der Sattigungsloslichkeit in der vollstandigen Vehikelformulierung 
entspricht. 

2. Transdermales therapeutisches System gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Matrixsystem ist. 

3. Transdermales therapeutisches System gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Membransystem 

4. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspruche 1 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Membran ein Copolymer aus Ethylen und Vinylacetat enthalt. 

5. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Membran mindestens 
4% Vinylacetat enthalt. 

6. Transdermales therapeutisches System gemaB Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die wirkstoffhal- 
tigen Schichten des Pfiasters Kohlenwasserstoffe, bevorzugt Dioctylcyclohexan, zur Verminderung der Sattigungs- 
loslichkeit fur Scopolamin-Base, enthalten. 

7. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeich- 
net, daB die wirkstoffhaltigen Schichten des Pfiasters Fettsauren oder Fettalkohole zur Erhohung der Sattigungslos- 
lichkeit, bevorzugt Olsaure und Oleylalkohol, enthalten. 
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